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Los pacientes con mieloma múltiple (MM) pueden 
presentarse con diversas complicaciones neuroló-
gicas por compromiso directo del sistema nervioso 
central o periférico, o bien debido al impacto de ci-
toquinas o paraproteínas sobre el sistema nervioso. 
Se debe tener en cuenta que la polineuropatía puede 
asociarse a la enfermedad de base o estar relacionada 
al tratamiento por toxicidad de las drogas utilizadas.
La complicación neurológica más frecuente es la 
compresión del canal medular o de las raíces de los 
nervios periféricos, originando dolor como así tam-
bién diferentes grados de disfunción neurológica 
hasta finalizar en paraplejía. La compresión medu-
lar ha sido descripta en 10-20% de los pacientes con 
MM siendo la columna dorsal la más frecuentemen-
te comprometida, seguida de la columna lumbar y 
sacra(1).
La compresión medular es una emergencia médica. 
Su correcto diagnóstico, preferentemente con reso-
nancia magnética nuclear y la instalación urgente 
de tratamiento médico y/o quirúrgico adecuado, 

es mandatario para evitar lesiones irreversibles. La 
compresión de las raíces nerviosas sin evidencias de 
compromiso del canal medular, debe sospecharse 
ante un paciente con dolor radicular generalmente 
dorsal con irradiación metamérica y confirmarla con 
RMN(1, 2).
El compromiso intracraneal por MM es extremada-
mente infrecuente. Sin embargo el compromiso óseo 
de la base del cráneo puede extenderse a la órbita, 
y ser causa de dolor orbital, exoftalmos o diplopía3. 
Otra situación inusual lo constituye el compromi-
so leptomeníngeo, caracterizado por el hallazgo de 
células plasmáticas en líquido cefalorraquídeo. Esta 
situación ha sido asociada a características citogené-
ticas de alto riesgo, plasmocitomas extramedulares y 
a leucemia plasmática(1, 3).
La neuropatía periférica (NP) clínicamente significa-
tiva al diagnóstico del MM es poco común, a diferen-
cia de otras discrasias plasmáticas como la macrog-
lobulinemia de Waldenstrom (MG) o la gamapatía 
monoclonal de significado incierto (MGUS)1,4. Sin 
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embargo, la misma puede ser detectada con estudios 
electrofisiológicos en un tercio de los pacientes asin-
tomáticos con MM(4).
En algunas situaciones el rol fisiopatogénico del 
componente M parece ser claro cuando la NP se 
asocia a IgM, siendo menos definido con otros tipos 
de componente M. En pacientes con NP asociada a 
IgM se han detectado anticuerpos anti-glicoproteí-
na-asociada a mielina (MAG) en el 50-65% de los 
casos, bloqueando las interacciones entre las células 
de Schwann y los axones. Las manifestaciones clíni-
cas pueden ser sensitivas, motoras, autonómicas o 
mixtas(4, 5).
El diagnóstico de la NP asociada a MM se basa en el 
examen neurológico, los estudios electrofisiológicos 
y en la búsqueda de anti-MAG en los casos de com-
ponente M tipo igM. El valor diagnóstico de la biop-
sia de nervio es limitado excepto en los casos donde 
se sospeche amiloidosis asociada(4-6).
La NP también puede ser consecuencia de la toxici-
dad de diversos agentes terapéuticos utilizados para 
el MM. En las décadas pasadas la droga neurotóxica 
más frecuentemente usada era la vincristina. Pero 
en los últimos 10 años se han incorporado otras dos 
drogas neurotóxicas al armamento terapéutico con-
tra el MM, la talidomida y el bortezomib(7-9).
La talidomida produce una NP predominantemen-
te sensitiva, directamente relacionada con la dosis y 
tiempo de exposición a la misma. Diversos mecanis-
mos fisiopatológicos han sido propuestos tales como 
isquemia de los vasa-nervorum, toxicidad directa a 
ganglios dorsales o desmielinización. En > 50% de 
los pacientes puede ser irreversible. Otras toxicida-
des neurologicas comunicadas por talidomida lo 
constituyen: temblores distales, ataxia, inestabilidad 
y disautonomía(7-9).
Bortezomib puede causar NP en el 35% de los pa-
cientes, siendo la mayoría de grados leves. A dife-
rencia de talidomida, la NP asociada a bortezomib 
es reversible en más del 70% de los pacientes. Se pos-
tula que la etiología de la misma sería por toxicidad 
neuronal por acumulación de agregados de proteínas 
no degradas como también desestabilización de los 
microtúbulos(7-9).
El tratamiento de las complicaciones neurológicas 
asociadas al MM dependerá del fenómeno causal. En 
el caso de las NP se podrán complementar al trata-
miento antineoplásico, tratamientos farmacológicos 
(agonistas de canales cálcicos, antidepresivos, opioi-

des, analgésicos) como también procedimientos de 
plasmaféresis en casos severos(1, 2, 4, 7, 10).
Conclusiones: Las complicaciones neurológicas aso-
ciadas al MM pueden ser causa de elevada morbi-
mortalidad. El diagnóstico precoz y el tratamiento 
con la mayor celeridad posible en los casos de com-
presión medular evitarían lesiones irreversibles. La 
NP clínicamente significativa es infrecuente en el 
MM, pero puede ser una complicación  de los trata-
mientos actuales, principalmente talidomida y bor-
tezomib.
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